







学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位 授 与 年 月 日
学位 授 与 の要件
学 位 論 文 題 目
論 文 審 査 委 員







(主 査)教 授 大 島 吉 輝
教 授 根 東 義 則
教 授 中 畑 則 道
一123一
論 文 内 容 要 旨
天然物化学 は、新規 な母核構造 と強力な生物活性 を有 した化合 物 を生命科学 の様 々な分野 に対 して提供
す るとい う重 要な役割 を担 ってきた。 しか し、今後 も天然物化学が有用 であるためには、新 たな天然資源
の開拓 が必 要である と考え られる。 そこで、著者は細胞性粘菌 とい う生物種 に着 目 した。
細胞性粘菌 は、単細胞 と多細胞 の時期 を併せ もつ独特 の生活環 を有 するのが特徴 である(figure1)。その
生活環 の中に多細胞生物の発生系 を構城 する主要過程 を含んでいる ことか ら、細胞性粘菌は細胞運動 や発
生研 究の優 れたモデル生物 と して広 く用 い られている。 しか し、細胞性粘菌が天然物化学 における研究材
料 として用 い られ たことは ほとん ど無 い。細胞性粘菌 は天然物化学 にお いて頻繁 に利用 されている放線菌
類 や子嚢菌 ・担子菌 ・不完全菌(い わゆるカビや キノコ)な どとは分類学的 に大 きく異なっている微生物
であ り、未知 の二次代 謝産物 を産生 している可能性が十分 に考え られる。
著者 は細胞性 粘菌 を天然物化 学 にお ける新 た な天然資源 と して活用す る ことを目的 として研 究 を行 っ
た。大 量培養 した細胞 性粘菌 の子 実体 に含 まれる二次代 謝産物 の探 索 を行 った結 果、新 規化合物 と して
dictyopyroneA-D(9-12)およびdictyomedinAd3),B(14)を単 離 しその構 造 決定 を行 った。 また、
dictyopyrone類については様 々な誘導体 の合成 を行 い、 それ らの化合物 の細胞性粘菌 の生活環お よびヒ ト















1.細 胞 性 粘 菌 の 新 規 二 次代 謝 産 物
D勉yo5`e加mdfscojdeりmの培 養 子 実 体(湿 重 量1099)をメ タノ ー ルで 抽 出 し、 そ の抽 出物 の 酢 酸 エ チ ル可
溶 画分 を各種 ク ロマ トグ ラ フ ィ に よ り川頁次 分 画 した結 果 、dictyopyroneA(9)(2.1mg)およびB(10)(0.4
mg)を得 た。 また、1)謝zopo8fロmの子 実 体(203g)から9(3.3mg)および10(2.7mg)が、nbre耐dl釦ロmの
子 実 体(335g)から10(5.6mg)が得 られ た。 さ らに 、aloηgo5porαmの子 実 体(11g)か らdictyopyroneC(11)
が 、a翅agηumの 子 実 体(!319)から10(5.3mg)ともにdictyopyroneDd2)(O.2mg)が得 られ た 。 これ ら
の化 合 物 につ い て種 々 の分 光学 的手 法 に よ り構 造 解 析 を行 っ た結 果 、dictyopyroneA-D(9-12)はfigure2
に示 した よ'うな α一pyrone環を有 した構 造 で あ る こ とが 明 らか とな っ た 。6位 の 絶 対 配 置 につ い て は、 市
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販 の(23,4⑤一あ るい は(2R,4R)一2,4-pentanediolを不 斉 源 と してdictyopyroneA(9)の両対 掌 体 を合 成 し、 そ の
比 旋 光度 を比 較 す る こ とに よ って3配 置 で あ る と決 定 した(scheme1)。DictyopyroneB-D(10-12)に関 して
も同様 に合 成 す る こ と に よっ.てそ の 絶対 配置 を決 定 した 。
ODI・ty・py・ ・neA(9)・R・ 、イへ/へvヘ ノ ＼ グ 〈6H,
,、1'RDi・ty・py・ ・neB(10)・R・,!＼/＼/＼/へ 〉 へ 〃へ6H、
6
α2。Di・ty・py・ ・neC(")・R・ ・(/〉 ＼ へ/へ1も ・・
Di・ty。py・QneD!12)・R・、!V＼/＼ 〉 へ 〉 〈 〉 べ もH、
Figure2.StructuresofdictyopyroneA-D(9-12).
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Dfcり・05むellumme伽mの培 養子 実 体(湿 重 量150g)をメ タノール 水ー(9:1)で抽 出 し、 そ の抽 出 物 の酢 酸 エ チ
ル可 溶 画分 を各種 ク ロマ トグラ フィに よ り川頁次 分 画 した結 果 、dictyomedinA(13)(4.9mg)およびB(14)(2.l
mg)を得 た。 これ ら の化 合 物 につ い て種 々 の分 光 学 的 手 法 に よ り構1造解 析 を行 っ た結 果 、dictyo}nedinA










DictyopyroneA-D(9-12)は様 々な種 の細胞性粘菌か ら共通 して単離 されている ことか ら、細胞性 粘菌の
生活環 において何 らかの役割 を担 っている ことが推測 され る。そ こで、炭化水素鎖部分 に二重結合が ない
ため大量合成が容易 なdictyopyroneC(11)を用 いて、細胞性 粘菌1)df3coldeロmAx-2に対す る生物活性 を検:
討 した。その結果 、栄養条件下 におけ る細胞増殖 に対す る抑制作 用 と、.飢餓処理後の細胞が集合体 を形成
す る過程(形 態形成過程)に 対 する促進作用 を有 する ことが示 された。
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次 に、上記 の生物活性発現 に必要 な構造部位 を明 らかにす るため、様 々 なdictyopyrone誘導体 を合成 し、
構i造活性相 関を検討す るこ とに した。Schemelで示 した合成経路 を基本 と して原料 を変化 させ るこ とに
よって、 α一pyrone環か ら延びるアシル基の長 さや形状 を変化 させた化合物34-37および39、dictyopyrone
C(11)から α一pyrone環部分 を欠失 させ た化合物40、dictyopyroneC(11)の対掌体41、 環上 のメチル基 を
変化 させ た化合物43,45および47、五員環構造 を有 した化合物49、α一pyrone環の酸 素原子 を窒素原子 に
変換 したアザ誘導体54を それぞれ合成 した(figure4)。





これ らの誘導体 について細胞性 粘菌D.df5cofdeumAx-2に対 する生物活性 を検討 したところ、 α一pyrone
環 に結合 した炭化水素鎖の炭素数 は、細胞増殖抑制作用 については8か ら12個、形態形成促進作用 には8
個 以上必 要古あ ることが明 らか となった。 アダマ ンタン骨格 を導入 した37は 増殖抑制作用 のみ、炭化水
素鎖末端 にア ミノ基 を導入 した39は 形 態形成促進作用 のみ を示 し、2つ の生物活性 を分離 する ことが で
きた。 また、 α一pyrone環を欠失 させた化合物40は形態形成促進作用 を示 さなか った ことか ら、 α一pyrone
環が活性発現 に必要で あることが示唆 された。 さ らに6位 のメチル基 の立体配置 は生物活性 に全 く影響 を
与 えなかった。
ところで、細胞性粘菌がモデル生物 として用い られている ことか らもわか るように、細胞性粘菌 の細胞
と哺乳類細胞 との問 には様 々な点で共通性 が見 られる。 そこで 、この共通性 に着 目 して、dictyopyroneお
よびその誘導体 の ヒ ト白血病K562細胞 に対す る増殖抑制作用 を検討 した。その結果 、dictyopyroneA(9)
お よびC(11)と誘導体37,41および54はadfsco∫deロmAx-2細胞 とヒ ト白血病K562細胞の両方 に対 して増
殖抑制作用 を示す ことが 明 らか となった。特 に、 ラクタム構造 を有 したアザ誘導体54は 比較 的強 い活性
を示 し、dictyopyrone誘導体 が新 たな抗腫瘍剤 の リー ド化合物 として利用す るこ とがで きる可能性が示 さ
れた。一方で、それぞれの細胞 に対す る作用が大 きく異 なっている化合物 もい くつか存在 していた ため、
今後 、様 々な細胞種 に対 する増殖抑制作用 を検 討 して、細胞性粘菌 と哺乳類細胞 との類似性 を明確 に示 し
てい く必要があ ると考 え られる。
以上の こ とか ら、本研 究は、細胞性粘菌が他 の生物 には見 られ ない構 造 を有 した二次代謝産物 を産生 し








菌からさらに多 くの生物活性物質が見いだされ、天然物化学、そして生命科学の発展 に寄与 してい くこと
を期待する。
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讐審 査 結 果 の 要 旨
天然物化学 の重要 な役割の一つ として、有用 な生物活性物 質 を産生す る新 たな天然資 源の発掘が あげ ら
れ る。天然資源の なかで も、特 に、 これ まで研究 の対象 にな ったの はその1%に も満た ない といわれ てい
る微生物資源 は、天然物化学研究の対象 として欠 かせない。
微生物の範疇 に入 る細胞性粘菌 は独特 な生活環 をもつ。 したが って、生活環 を構成 す る さまざまなステ
ージの粘菌 を取 り扱 うことがで きるな らば、生体 において重要 な役割 を果た している物 質が単離 され て く
るこ とが強 く期待 される。
本研究 は、創 薬資源 としての細胞性粘菌の重要 さにいち早 く着 目 し、細胞性粘菌 に含 まれ る微量物 質 を
単離 し、それ らの生物活性 を明 らか に した うえで、構造活性相関 に関する考 察 を加 えている。 まず、粘菌
糸実体成分 を詳細 に探索 して、 α一ピロ ン化合物(dictyopyroneA-Dと命名) 芳香族化合物(dictyomedin
A,Bと命名)を単離 した。両化合物 は、 これまで に高等植物 や放線菌等の微 生物 か ら単離 され た物質 には
見 られ ない特徴 的な構造部位 を もつ。 この ことは、細胞性粘菌が従 来研究対象 となってい た天然資源 か ら
得 られる化合物 とは異 なるタイプの構造 を もつ化合物 を提供す ることを期待 させ る。
次いで、本研 究は、 さまざまな種 の細胞性粘菌 に共通 して存在す るdictyopyroneが示す粘菌細胞 の増殖
や分化 に対す る活性 に注 目 した。細胞性粘菌 の培養方法 は既 に確立 されてはいる ものの、培養 によって生
物 試験 に十分 な量 の化合物 を確保 す ることは きわめてむずか しい。 したが って、合成 によって化 合物 を得
ることが必要 となる。本研究 では、dictyopyroneのなかで も最 も合成が容易 なdictyopyroneCを合成 して、
その細胞性 粘菌 の生活 環へ の影響 を検 討 した。その結果 、dictyopyroneCは、粘菌 に対 して増殖抑制作用
や形態形成促進作用 を示す こ とを見いだ した。次 いで、化学合 成に よって得 た12種のdictyopyrone誘導体
の細胞性粘菌 に対する増殖 ・分化活性か ら、それぞれ の活性 の発現 に とって必須 な構造部位 を特定 した。
細胞性 粘菌 とほ乳類 は発生 や分化 といった点 で共通性が見 られるこ とを踏 まえ、dictyopyroneとその誘
導体 のヒ ト白血病細胞 に対す る作 用 を検討 して、数種 の化合物 に強力 な細胞増殖抑制作用 を見いだ した。
本研究 は、未 開拓微 生物資源であ る細胞性粘菌 に天然物化学領域 か らアプローチ した最初の例 であ り、
本研究 によって細胞性粘菌が優れた新規創薬資源であ ることが示 されたとい える。本研 究が契機 となって、
細胞性粘菌 を用 いた今後 の新 たな展開が期待 される。
よって、本論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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